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(54) Titre: COMPOSITION POUR BIO-MATERIAU; PROCEDE DE PREPARATION 
(57) Abstract 

A composition for a biomaterial for the resorption/substitution of supporting tissue, tooth substance, bony tissue and osteoarticnlar 
tissue. Tne composition comprises 40-75 wt % of an inorganic phase deluding ^ rf^faS 
hydroxyapatite (B), with an A/B ratio of 20/80-70/30, or calcium-titanium-phosphate (Ca(Ti) 4 (P0 4 )6) (C); and 60-25 wt % of a liquid 
phase including an aqueous solution of a cellulose-derived polymer. The composition is ready-to-use, sterile and injectable. 

(57) Abrege* 

L'invention a pour objet une composition pour bio-materiau de resorption/substitution de tissus de soutien, dentaires, osseux et 
osteo-articulaires compose* de: 40 a 75 % en poids d'une phase minerale comprenant soit un melange de > P h °* h ^^ 
d'hydroxyapatite (B), dans un rapport A/B compris entre 20/80 et 70/30, soit du calcium-titane-phosphate (Ca(Ti)4 (P0 4 )6) (C), et de 60 & 
25 % en poids d'une phase liquide comprenant une solution aqueuse d'un polymere derive" de la cellulose. Cette composmon est pr6te a 
remploi", st6rile et injectable. 
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Composition pour bio-mater iau; procede de prepa- 
r ation . 

L ! invention concerne une composition injec- 
table d'un bio-materiau de comblement de tissus de 
soutien, dentaires, osseux et osteo-articulaires destine 
a generer une fonction de resorption/substitution. 
5 De l'6tat de la technique sont connus des 

substituts osseux a base de particules de phosphate de 
calcium et d'une colle biologique. 

Ainsi, G. DACULSI et al . ont decrit dans Ann. 
Oto. Rhino. Laryngol. 101:1992, l'efficacite d'une 
10 composition microporeuse biphasique de phosphate de 
calcium pour 1 ? obliteration de la cavite mastoldienne. 

Les memes auteurs ont egalement rapporte 
l'efficacit§ d'une composition macroporeuse de phosphate 
de calcium biphasique pour la reparation chirurgicale 
15 d'os longs (Journal of Biomedical Materials Research, 
Vol. 24, 379-396) et dans les arthrodeses vertebrales 
(Clinical Orthopadics and Related Research, 248, 1989, 
169-175). 

D f autre part, JP 3 Oil 006 decrit un cement 
20 pour tissus durs comprenant une phase minerale constitute 
d'au moins 60% de phosphate tri-calcique alpha et de 
1 1 hydroxyapatite et/ou un mono-phosphate de calcium ; et 
. une phase liquide comprenant de la carboxym6thylcellulo- 
se. 

25 Une telle composition presente cependant 

1 1 inconvenient , en raison de la solubilite trop grande 
du phosphate tri-calcique a, de ne pas etre suf f isamment 
stable pour permettre un processus de resorption/substi- 
tution du tissu dur. En outre, une telle composition est 

30 susceptible de generer des processus inf lammatoires 
nefastes. En outre, ce melange const itue un ionomere de 
calcium impropre a 1' injection apres quelques minutes par 
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durcissement du melange des sa constitution. Cette 
association presente une double instability, une contrac- 
tion volumetrique avec relargage d'eau apres plusieurs 
jours, et surtout une chute de la viscosite apres 
5 sterilisation a 1 1 autoclave du melange. Elle ne permet 
pas la realisation d ! un materiau "pret a l 1 emploi" , 
sterile , in j ectable . 

La presente invention s'est fixe pour but de 
fournir une composition de bio-materiau chargee en phase 
10 minerale, r6habitable, et injectable par voie percutanee. 

En particulier, ce bio-materiau doit presen- 
ter les proprxetes suivantes : 

- II doit etre sterilisable. 

- II ne doit pas etre toxique in vivo. 

15 - II doit posseder une forte charge minerale 

induisant un front de mineralisation. 

- L 1 agent de dispersion ne doit avoir qu'un 
role de vecteur et doit disparaitre dans le temps sans 
reaction inf lammatoire nocive. 

20 - Sa rheologie doit etre telle qu'elle 

permet te 1 1 in j ect ion . 

- II doit etre facile d 1 emploi. 

Ce but a ete atteint par la presente inven- 
tion, dont l'objet est une composition pour bio-materiau 
25 de resorption/substitution de tissus de soutien, dentai- 
res, osseux et osteo-articulaires composee de : 

- 40 a 75% en poids d'une phase minerale 
comprenant soit un melange de phosphate tricalcique (3(A) 
et d 1 hydroxy apatite (B), dans un rapport A/B compris 

30 entre 20/80 et 70/30, soit du calcium-titane-phosphate 
(Ca(Ti) 4 (P0 4 ) 6 ) (C), et 

- 60 a 25% en poids d'une phase liquide 
comprenant une solution aqueuse d'un polymere derive de 
la cellulose. 

35 Le calcium-titane-phosphate (CTP) de formule 
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Ca(Ti) 4 (P0 4 ) 6 est de preference du type Calci-Metallo 
phosphate Nasicon-like . 

Avantageusement , la phase minerale comprend 
40% de compose (A) et 60% d 1 hydroxyapatite (B). 
5 Elle cpnsiste en un fritte haute temperature, 

broye et calibrfe en poudre ou en granules dont les 
particules ont un diametre de 80 ym a 200 pm lors de 
1 'elaboration de la composition. Le choix du diametre 
particulaire est guide par la cinfetique de resorption 
10 d'une part et la rheologie a l f injection d ! autre part. 
Des particules de diametre inferieur a 80 \xm ont une 
cinetique de resorption trop rapide et celles de diametre 
superieur a 200 pm presentent des problemes de rheologie 
a l f injection. 

15 Le polymere viscoelastique de la phase 

liquide est un polymere non ionique, notamment de 
l'hydroxypropylmethylcellulose. Une hydroxypropylmethyl- 
cellulose preferee presente une substitution molaire par 
des groupements methyles de 19 a 24% et par des groupe- 

20 ments hydroxypropyles de 4 a 12%. Elle presente un fort 
degre de polymerisation. De preference, le poids molecu- 
laire moyen en poids est superieur a 100 000 et avanta- 
geusement compris entre 500 000 et 1 000 000. 

La phase aqueuse est determinante eu egard 

25 aux proprietes rheologiques et done a la visco-61asticite 
de la composition finale destinee a etre injectee. 

A cet ef fet, la concentration en polymere est 
avantageusement comprise entre 0,5 et 4%, de preference 
0,5 et 2% en poids par rapport au poids de la phase 

30 aqueuse. 

La composition selon 1 1 invention est obtenue 
par melange des constituants de la phase minerale et de 
la phase aqueuse* 

Les granules ou la poudre de phosphate 
35 tricalcique p ou de CTP et d 1 hydroxyapatite constituant 
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la phase minerale sont obtenus comme decrit par DACULSI 
et al. (Rev, Chir. Orthop., 1989, 75(2) : 65-71). 

Une sterilisation par oxyde d f ethylene n'est 
5 pas possible pour un materiau "pret a l'emploi". II faut 
en effet steriliser sous leur forme seche les composants 
du melange ce qui impose une manipulation pour le 
chirurgien avant 1' inject ion. Cette manipulation est 
difficile et non reproductible. 

10 Selon 1* invention, la sterilisation de la 

composition est realisee par dissolution du constituant 
polymere de la phase aqueuse dans de l f eau a une visco- 
site determinee en fonction de la viscosite finale 
souhaitee. La solution obtenue est ensuite melangee avec 

15 la phase minerale et la composition resultante introduite 
dans des flacons de conditionnements scellfes et sterili- 
ses a 1' autoclave a 121 °C pendant 20 minutes. 

La viscosite initiale de la composition 
(concentration en polymere) doit etre adaptee pour 

20 obtenir la viscosite desiree apres sterilisation, c'est- 
a-dire la concentration en polymere telle que definie ci- 
dessus* 

La composition selon 1 1 invention peut etre 
utilisee comme materiau de comblement osseux de tissus 

25 durs de l ! organisme, destine a generer une fonction de 
resorption/ substitution. Elle peut notamment etre 
utilisee comme materiau de comblement associe a des 
implants ou des protheses articulaires ou comme materiau 
de comblement lors de resections tumorales. 

30 L 1 invention a done egalement pour objet un 

precede de traitement du corps humain ou animal, compre- 
nant 1 ' administration par injection percutanee d'une 
composition selon 1' invention en un site normalement 
occupe par un tissu de soutien, dentaire, osseux ou 

35 osteo-articulaire pour generer une fonction de resorp- 
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tion/substitution de ce tissu. 

Un exemple d ' application est le remplacement 
de disques interyertebraux . 

La composition peut etre injectee par voie 

. percutanee . 

L' injection peut etre realisee a l'aide d'un 
systeme comportant une seringue sterilisable et des 
embouts munis de pistons a usage unique, par exemple le 
systeme commercialise par HAWE NEOS DENTAL , comprenant 
une seringue sterilisee a 1' autoclave (Ref. N° 440, 
Seringue Hawe-Centrix C-R R , Mark III) et des embouts 
(Ref. N° 445): 



On donnera ci-apres les resultats obtenus 
15 chez 1' animal avec un exemple de composition selon 
1 ' invention . 

F.xpmple de c omposition 

On a melange des granules composes de 40% en 
20 poids de phosphate tricalcique p et 60% d ' hydroxyapatite , 
dont 95% avaient un diametre particulaire compris entre 
80 et 200 um, melange a une solution aqueuse contenant 
2% d ' hydroxypropylmethylcellulose qui presente une 
substitution molaire par des groupements methyles de 19 
25 a 24% et hydroxypropyles de 4 a 12% ainsi qu'un fort 
degre de polymerisation, de facon a obtenir une composi- 
tion comprenant 57,5% en poids de phosphate tricalcique 
p et d ' hydroxyapatite. 

La composition ainsi preparee a ete ste- 

30 rilisee a 1' autoclave. 

Etude in vivo chez le chien Beagle 
A/ Protocole experimental 

Les deux voies d'abord successives decrites 
35 par R.K. GURR et P. Mc AFEE ( "Roentgenographic and 
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Biomechanical analysis of lumbar fusions : A canine 
model" ; J . Orthop . Res . , 1989, 7:838-848) ont ete reprises 
sans toutefois entreprendre un geste a canal rachidien 
ouvert ; par contre, une destabilisation a ete realisee 
5 . sur deux etages en L3/L4 et L4/L5. 

La resection a ete limitee aux ligaments 
supra et inter&pineux entre L3 et L5. La facectomie a 
compris les processus articulaires (PA) caudaux de L3, 
les PA craniaux et caudaux de L4 et enf in, les PA 
10 craniaux de L5. 

Au niveau de la colonne anterieure, une 
resection discale a ete pratiquee en L3/L4 et en L4/L5 
apres section de LLA et fenestration discale. 

Le chien a ete installe en decubitus ventral, 
15 les 4 pattes etant attachees. Les processus epineux (PE) 
lombaires de L2, L3, L3, L4, L5 et L6 ont ete reperes par 
rapport a la 13eme cote, et la peau et le fascia thoraco- 
lombaire le long de la ligne mediane des 6pineuses 
incises . 

20 La masse musculaire commune a et6 degagee en 

sous-perioste a la rugine de chaque cote, et a permis 
ainsi la dissection des lames jusqu'aux processus 
articulaires. 

L^emostase a 6te assuree par tamponnement et 

25 coagulation si besoin. Ensuite, un controle a ete realise 
pour reperer de fagon certaine les etages L3, L4 et L5, 
et la dissection de la base des processus transversaires 
(PT) y a ete poursuivie. 

Ceci a permis le reperage du point de visee 

30 pediculaire : il se situait en dehors du massif articu- 
laire sur une ligne horizontale passant par la moitie 
inferieure de la base du PT, la visee se faisant a 45° 
de dehors en dedans et d ! arriere en avant, dans un plan 
strictement frontal . 

35 La voie d ' abord anterieure du rachis lombaire 
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a ete realisee dans le meme temps operatoire, du cote 
gauche, afin de minimiser les risques vasculaires avec 
la veine cave. . 

L 1 animal a ete installe en decubitus lateral 
5 droit, avec un billot au niveau de la charniere thoraco- 
lombaire afin de bien degager 1 1 angle sous-costal gauche. 

Quelques dissections sur cadavres de chien 
Beagle ont permis de constater que l f abord direct sous 
la 13eme cote permettait d'aborder assez facilement les 
10 etages discaux L3/L4 et L4/L5. 

L 1 incision cutanee a ete tracee sur une ligne 
parallele au bord inferieur de la 13eme cote, 3 a 4 cm 
environ en dessous de celle-ci. 

Elle debutait a un bon travers de main de 
15 1' incision posterieure, afin d'6viter tout risque de 
necrose cutan6e, et s'etendait sur une dizaine de 
centimetres . 

Les muscles obliques ont et& dissocies dans 
le sens de leurs fibres ? le respect du muscle tranverse 

20 a permis le d6collement r6tro-periton6al sans risque de 
pneumo-peritoine, car chez le chien, le p6ritoine adhere 
fortement a la face profonde du muscle tranverse et se 
dechire facilement • 

Ce meme muscle a ete desinsere au niveau de 

25 ses attaches rachidiennes, et a ddcouvert les muscles 
psoas et carre des lombes masquant la face anterieure du 
rachis. 

L'acces au corps vertebraux est barre par les 
arteres et veines lombaires gauches qui ont et6 liees et 
30 sectionnees, ainsi qu'un nerf splanchnique lombaire. 

Le plan musculaire anterieur a ete lib6re au 
bistouri electrique en H, en realisant deux lambeaux 
musculaires pedicules, puis la face anterieure des 
disques a 6te degagee a la spatule et a la pince gouge. 
35 L'aorte et le peritoine ont ete reclines et proteges par 
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une valve souple sous le corps vertebral. 

Apres un nouveau reperage par amplif icateur 
de brillance, 1 '.excision discale a ete realisee : dans 
un premier temps, une fenetre discale a 6te taillee avec 
5 le bistouri poignard, et par cette ouverture, le nucleus 
a ete progressivement evide par des curettes de taille 
progressive. 

L f ablation s'est pour sui vie jusqu'aux 
plateaux vert&braux qui ont ete avives, pour etre en zone 
10 de tissu spongieux. 

Le remplissage du vide discal aux deux etages 
a ete obtenu par le systeme d' injection decrit ci-dessus. 
Le lambeau musculaire a ete repositionn§ a la face 
anterieure du rachis par quelques points, et la paroi a 
15 ete refermee en trois plans, sans drainage. 

Le materiau multiphase a 6t6 injecte sous 
pression dans le vide discal en L3/L4 et L4/L5, apres 
osteosynthese . 

Les animaux ont ete sacrifies a 6 mois par 
20 injection lethale de Nesdonal R . 

B/ Resultats 

Sur un lot de 8 chiens, deux complications 
neurologiques immediates a type de paraplegie par 
25 atteinte du motoneurone central se sont produites . Les 
animaux ont 6t6 sacrifies a J6. 

Les 6 autres chiens n f ont pose aucun proble- 
me : des la 24eme heure, ils ont repris la marche, et des 
la fin de la premiere semaine post-operatoire, la course 
30 et les jeux. 

Ces 6 chiens ont ete sacrifies 6 mois apres 

1 1 injection. 

Sur des coupes histologiques realisees a 2 
mois et demi, on a observe un neo-tissu osseux pratique- 
35 ment mature : en effet, les ponts osseux inter-par ticu- 
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laires recreent une trame osseuse a mailles serrees et 
l'os apparait nettement de structure lamellaire. 

Pratiquement, tout le bio-materiau initial a 
ete remplace par cette architecture, ce qui signifie une 
5. bonne diffusion cellulaire a 1 ' interieur du produit sans 
reaction inf lammatoire. 

Ces bons resultats ont ete confirmes a 6 
mois, ou le neo-tissu osseux avait poursuivi sa matura- 
10 tion. 

Des etudes complementaires de biocompatibi- 
lite (injections en site sous-cutane, musculaire et 
cartilagineux) ont en outre montre une bonne tolerance 
et une degradation rapide du materiau injecte. 



15 



in vivo chez la lapinf White Mew 



Zealand 



a/ Protocole experimental 

Les animaux ayant participe a 1 ' etude etaient 
20 tous matures et de poids homogene (2,8 kg environ). Le 
site d' injection retenu etait le site endo-medullaire 
femoral . 

Chaque animal a ete opere des deux femurs, 
mais a des dates differentes (delai minimum d'une semaine 
25 entre chaque intervention), car le lapin supporte mal la 
deperdition sanguine d'une intervention bilaterale. Le 
femur gauche a tou jours ete opere le premier. 

Le membre opere a ete tondu quelques minutes 
avant 1 ' intervention, dans une piece close eloignee de 
30 la salle d' intervention.' II n'a pas ete utilise d'anti- 

bioprophylaxie . 

Le protocole anesthesique a ete le suivant : 
- 15 minutes avant 1 • intervention, injection 
intra-musculaire de 250 mg de chlorhydrate de ketamine 
35 (Ketalar R , Parke Davis, Courbevoie). 
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1 a 2 minutes avant 1 ' intervention, 
anesthesie locale et intra-articulaire du genou, a 1'aide 
d'un melange de chlorhydrate de lidocaine a 1% (Xylocaine 
1% R , Astra France, Nanterre) et de chlorhydrate de 
lidocaine a 1% + epinephrine a 1/100 000 (Xylocaxne 
adrenaline R , Astra France, Nanterre) dans des propor- 
tions respectives de 2/3 - 1/3 ; 

- compensation per-operatoire des pertes 
sanguines par 15 ml de Ringer Lactate et Glucose 5% R 
(Labo. Aguettant, Lyon), injecte en 3 fois par une voie 
d'abord intra- veineuse auriculaire. 

L 1 intervention a ete effectuee dans des 
conditions d'aseptie stricte. 

L 1 animal anesthesie est place en decubitus 
15 dorsal, les 4 membres attaches. Un billot est glisse sous 
le genou du cote opere pour maintenir une flexion 
d f environ 30° de ce genou. Le site operatoire est alors 
desinfecte par une solution de polyvidone iodee avant et 
apres l 1 anesthesie locale et intra-articulaire. 

Le site operatoire est ensuite isole par un 
champ sterile perce. 

Les etapes sont les suivantes : 

- incision cutande para-patellaire interne 
d f environ 3 cm de long ; 

coagulation a la pince d'un pedicule 
vasculaire constant situe a la partie superieure de 
1' incision ; 

- incision de 1 1 aileron patellaire interne et 
de la capsule articulaire ; 

30 - luxation laterale de la patella ; 

- forage, a 1'aide d'une meche de 2 mm de 
diametre, d f un canal dans la gorge trochleenne, en se 
laissant "guider" par l'anatomie endo-medullaire du 
femur ; 

- alesage prudent de la cavite endo-medul- 



20 



25 



35 
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laire & 1 1 aide d 1 une meche de 4 mm de diametre, en se 
guidant sur le forage precedent ; 

- lavage abondant, au serum physiologique, de 
la cavite medullaire ffemorale, afin d'evacuer en totalite 

5 la graisse endo-medullaire et les debris osseux de 
1 1 alesage ; 

- injection lente du matferiau (decrit ci- 
dessus), de fagon retrograde, dans la cavite medullaire 
f^morale ales&e ; 

10 - introduction manuelle de l f implant (broche 

en alliage de titane (Ti 6 Al 4 V) a surface lisse de 2,5 cm 
de diametre) 'dans sa totality afin qu'il ne fasse pas 
saillie dans 1 1 articulation ; 

- nettoyage au serum physiologique et a la 
15 spatule, du surplus de materiau evacue lors de la mise 

en place de 1 ' implant ; 

- reposition rotulienne ; 

- fermeture, en un seul plan, de la capsule 
et de 1' aileron patellaire par un sur jet etanche de 

20 Vicryl R Dec. 2 ; 

- fermeture cutan6e par un sur jet 6tanche de 

Vicryl R D6c. 2 ; 

- pulverisation cutan6e, sur la voie d'abord, 
d'un film contenant de 1 ' aur6omycine. 

25 Duree de 1 ' intervention : environ 25 minutes. 

Aucune antibiotherapie n'a 6te utilisee en 
per-op6ratoire ni en post-operatoire. 

Tous les animaux ont ete sacrifices par une 
injection lethale intraveineuse de 0,25 gramme de 
30 thiopental sodique (Nesdonal R , Specia Rhone-Poulenc 
Paris ) . 

B/ R6sultats 

1. Analyse histological (12 lapins ) 
Des coupes histologiques realisees a 1, 3, 6 
35 et 9 semaines ont montre une progression centripete de 
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l f apposition osseuse avec colonisation progressive des 
particules de la phase minerale, puis apparition d'os 
lamellaire en meme temps que disparaissaient les particu- 
les constituant la phase minerale, particulierement 
5 rapide en site epiphysaire. 

A 12 semaines, les particules du site epiphy- 
saire et des sites metaphysaire et diaphysaire etaient 
fragmentes dans une proportion importante et colonises 
par une structure osseuse lamellaire a maille serree, 

10 organisee en grande partie selon le mode haversien. 

L' apposition osseuse au contact de 1' implant 
etait de 43,7 ± 5,2. La surface occupee par les particu- 
les de la phase minerale etait de 28,6 ± 13 , 2%. On 
n' observe pas de tissu fibreux. 

15 Un © etude comparative avec le polymethacry- 

late de m6thyle au lieu de la composition selon l f inven- 
tion a montre 1' apparition d'un reseau fibrillaire 
progress! vement colonise par une substance osteoide non 
mineralisee. 

20 2. .TeStS mecaniaues d'extrantinn 

L ! object if de ces tests a ete d'evaluer la 
force necessaire a 1 f arrachement des implants hors du f ut 
femoral, a differents delais. 

Les femurs congeles ont 6te coupes sur 
25 machine Isomet Plus Precision Saw R , transversalement , 
juste au-dessus de l'extremite superieure de la broche. 
Le systeme d'ancrage est compose : 

- d'une cupule en aluminium, dans laquelle 
l'epiphyse distale du femur est scellee a l'aide d'une 
dose de ciment acrylique. Grace a un dispositif d'auto- 
centrage s'adaptant sur la cupule et sur la partie 
externe de 1' implant, le femur est scelle de fagon a ce 
que l 1 implant soit parallele a I 1 axe de traction ; 

- d f un cardan, visse au centre de la partie 
35 inferieure de la cupule, et assurant une orientation 
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possible dans les trois plans de I'espace. 

L ! ensemble cupule-cardan a ete solidarise au 
plateau d'une machine MTS 810 R (Material Testing 
System, USA). 

5 Le systeme de traction est compose : 

- d'un mandrin a crfemaillere Black et 
Decker R qui enserre l'extr6mite proximale de la 
broche ; 

- d ! un cable, reliant le mandrin & la jauge 
10 de contrainte, cette derniere etant fixee sur la partie 

mobile de la machine MTS 810 R . 

Realisation pratique : 

La vitesse de deplacement de la cellule de 
15 traction a et6 fixee S 0,5 mm par minute* 

L'enregistrement des tests a et6 fait sur une 
table tragante. Pour chaque 6chantillon, une courbe 
typique force (Newton) - deplacement (mm) a ete obtenue. 

La resistance maximale a 1 ! extraction (Re en 
20 MPa) a ete determinee par la formule : Re = F/uDL, 

- F etant la force maximale appliquee & 
1' implant pendant le test d 1 extraction (en Newtons), 

- D etant le diametre de 1 1 implant (2,5 mm ) , 

- L 6tant la longueur de 1' implant en contact 

25 avec l'os (30 mm). 

V analyse statistique des resultats a §te 
pratiquee selon le test ANOVA d* analyse de variance avec 
un risque a = 0,05. 

Les tests ont 6te realises sur 36 femurs. A 
30 12 semaines, la resistance a 1' extraction est en moyenne 
de 58,83 (± 17,83) MPa pour la composition selon 1 ' inven- 
tion. 

Par comparaison, pour le ciment a base de 
methacrylate de methyle, la resistance moyenne etait de 
35 140,33 (± 8,96) MPa. 
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REVINDIC ATIONS 



1. Composition pour bio-materiau de resorp- 
tion/ substitution de tissus de soutien, dentaires, osseux 
5 et osteo-articulaires composee de : 

- 40 a 75% en poids d'une phase minerale 
comprenant soit un melange de phosphate tricalcique p (A) 
et d'hydroxyapatite (B), dans un rapport A/B compris 
entre 20/80 et 70/30, soit du calcium-titane-phosphate 

10 (Ca(Ti), (P0 4 ) 6 ) ( C ), et 

- 60 a 25% en poids d'une phase liquide 
comprenant une solution aqueuse d'un polymere derive de 
la cellulose. 

2. Composition selon la revendication 1, 
15 caracterisee en ce que la phase minerale comprend 40% du 

compose (A) et 60% d'hydroxyapatite (B). 

3. Composition selon la revendication 1 ou 2, 
caracterisee en ce que la phase minerale est constitute 
d'une poudre de granulometrie comprise entre 80 a 200 urn 

20 de diametre. 

4. Composition selon la revendication 1 ou 2, 
caracterisee en ce que la phase liquide comprend de 
1 'hydroxypropylmethylcellulose. 

5. Composition selon l'une quelconque des 
25 revendications precedentes, caracterisee en ce que la 

concentration du polymere dans la phase liquide est de 
0,5 a 4% en poids, de preference 0,5 a 2% en poids. 

6. Procede de preparation d'une composition 
selon l'une quelconque des revendications precedentes, 

30 caracterise en ce que : 

- l'on melange la phase minerale et le 
polymere de la phase liquide dans une solution aqueuse 
de viscosite determinee, et l'on sterilise la composition 
liquide ainsi obtenue. 
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